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Egy új típusú polimer, az in situ gélesedő tiolált poliaszparaginsav 
alkalmazása szemészeti gyógyszerhordozóként
HORVÁT GABRIELLA1, BUDAI-SZŰCS MÁRIA1, BERKÓ SZILVIA1, 
SZABÓNÉ RÉVÉSZ PIROSKA1, GYARMATI BENJÁMIN2, SZILÁGYI BARNABÁS ÁRON2, 
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1Szegedi Tudományegyetem, Gyógyszertechnológiai Intézet, 6720 Szeged, Eötvös u. 6.
2Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Vegyészmérnöki és Biomérnöki Kar, Fizikai Kémiai és Anyagtudományi Tan-
szék, Lágy Anyagok Kutatócsoport, 1111 Budapest, Budafoki út 8.
Levelező szerző: *csanyi@pharm.u-szeged.hu
1. Bevezetés
Öregedő társadalmunkban az idős korral össze-
függésbe hozható szemészeti betegségek hatásos 
kezelése utáni igény egyre fontosabbá válik. Az 
időskori makula degeneráció, glaukóma, diabéte-
szes retinopátia és szemészeti gyulladásos beteg-
ségek jobb és hatékonyabb innovatív kezelést igé-
nyelnek. 
A jelenleg forgalomban lévő szemészeti készít-
ményekben a hatóanyagok igen alacsony, keve-
sebb, mint 2%-os biohasznosulással rendelkeznek. 
A biológiai hasznosíthatóság javítható olyan ké-
szítmények fejlesztésével, amelyek nyújtott  hatást 
biztosítanak a szemen, ezzel együtt  pedig akár ala-
csonyabb hatóanyag dózis, és a ritkább alkalmazás 
is megvalósítható. Ennek egyik lehetősége muko-
adhezív polimerek alkalmazása [ 1]. 
Mukoadhézió során fi zikai és kémiai kölcsönha-
tások jönnek létre a gyógyszerhordozó rendszer és 
a biológiai szövet, azaz nyálkahártya között . A 
kölcsönhatások erősségét jelentősen befolyásolják 
az alkalmazott  polimer tulajdonságai (koncentrá-
ciója, molekulatömege, funkciós csoportok száma 
és tulajdonsága, lánc fl exibilitása)  [2 ,  3, 4]. 
A mukoadhezív polimereket két nagy csoportra 
oszthatjuk: első és második generációs mukoadhe-
zív polimerekre. Az első generációs polimerek jel-
lemzője, hogy elsősorban gyengébb, másodlagos 
kötéseket képesek létrehozni a nyálkahártyával, és 
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The bioavailability of drugs used on mucosal surfaces can be in-
creased by the use of mucoadhesive polymers. A new type of mu-
coadhesive polymers is the group of thiolated polymers with thiol 
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For the formulation of an ocular drug delivery system (DDS) 
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Összefoglaló
A nyálkahártyán alkalmazott  készítményekben a hatóanyagok 
biohasznosíthatóságának javítása érdekében egyre szélesebb kör-
ben alkalmaznak mukoadhezív polimereket. Ezek egyik legújabb 
csoportját a tiolált polimerek képezik. A tiolált polimerek ismét-
lődő egységei legalább részben tiol csoportokat tartalmaznak, 
melyek a nyálkahártyán található mucin tiol csoportjaival kova-
lens kötést létesítve növelhetik a készítmény tartózkodási idejét 
(mukoadhezivitását) az alkalmazási területen. Kutatómunkánk-
ban egy szemészeti hatóanyag hordozó rendszer fejlesztéséhez 
tiolált poliaszparaginsavat alkalmaztunk. Célul tűztük ki, hogy 
megvizsgáljuk a polimerek biokompatibilitását, mukoadhézióját 
és hatóanyag diﬀ úzióját gélekből. Eredményeink alapján a tiolált 
poliaszparaginsav polimer kedvező mukoadhezív tulajdonságának 
és hatóanyag diﬀ úziós képességének köszönhetően szemészeti ha-
tóanyag hordozó rendszer lehet, amellyel szabályozott  hatóanyag 
leadás érhető el és az alkalmazott  hatóanyag biológiai hasznosít-
hatósága javítható. 
Kulcsszavak: tiolált polimerek, szemészeti hatóanyag hordozó 
rendszer, mukoadhézió, reológia, citotoxicitás
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az egyik fő komponensével a mucinnal. Az első 
generációs mukoadhezív polimerek tovább cso-
portosíthatók anionos, kationos és nemionos poli-
merek re [ 1, 2 , 3, 5, 6]. 
A jelenleg ismert második generációs polimerek 
egyik csoportja tiol és/vagy diszulfi d csoportot 
tartalmaz, és legtöbbször első generációs muko-
adhezív polimerek módosításával állítják elő őket. 
E polimerek elsőrendű, kovalens kötést alakítanak 
ki a mucinnal. A legfontosabb képviselőik jelenleg 
az ismétlődő egységeikben tiol csoportot tartalma-
zó polimerek, röviden tiomerek. A tiomerek a 
nyál kahártyán jelenlévő mucin ciszteinben gaz-
dag részeivel diszulfi d hidat alakítanak ki, utá-
nozva ezzel a glikoprotein természetes mechaniz-
musait (1., 2. á br a) [1, 5, 7, 8]. 
A tiolált polimerek tiol csoportjai nemcsak a 
glikoproteinekkel hoznak létre kötéseket, hanem 
keresztkötéseken keresztül önmagukban is térhá-
lót képeznek, amely vizes közegben hidrogél ki-
alakulását j el entheti [1, 5, 7]. 
A tiol oldalcsoportoknak köszönhetően a 
tiolált polimerek permeabilitás fokozó tulajdon-
sággal is rendelkeznek. A tiomerek blokkolják a 
protein-tirozin-foszfatázt, melynek hatására az 
okkludin membrán protein foszforillálódik. Ez a 
glutation koncentráció növekedése a sejtek kö-
zött i szoros kötések (tight junction) reverzibilis 
nyitásához vezet (2. ábra). Ugyanezt a hatást az 
oxidált glutation redukcióján keresztül közvetle-
n ül i s kifejtik [1, 9, 10]. 
A tiomerek további gyógyászati felhasználásá-
nak alapja a sejtbeli eﬄ  ux pumpa gátló hatásuk (2. 
ábra). A P-glikoprotein 12 csatornaképző transz-
membrán egységből áll, melyek közül kett ő ciszte-
in egység. A tiolált polimerek diszulfi d kötést ké-
peznek az egyik, vagy mindkét cisztein egységgel, 
amely az eﬄ  ux pumpa (P-glikoprotein (P-gp), 
multidrug rezisztens protein (MDR)) bl okk olá sá-
hoz vezet [11, 12, 13]. 
Végül a tiol csoportok képesek komplexálni a 
Zn2+ ionokat, ez pedig a membránhoz kötött  vagy 
szekretált cink-függő enzimek (töb-
bek között  a proteáz enzimek) gát-
lás ához vezet (2. ábra) [14]. 
A tiolált polimerek is 3 fő cso-
portba sorolhatók, kationos (kito-
zán), anionos (alginát, hialuronsav) 
és nemionos (hidroxietil-cellulóz, 
poliet il én -glikol) tiomerek [2, 5, 15]. 
Kutatómunkánk során újonnan 
szintetizált tiolált poliaszparagin-
sava t ( Thi oPA SP) vizsgáltunk [16, 
17, 18, 19], amely az aminosav is-
métlődő egységeinek köszönhetően 
feltételezhetően biokompatibilis, bio-
degradá bil is  és nem toxikus poli-
mer [20, 21, 22]. A szemészeti alkal-
mazásra szánt ThioPASP polimere-
1. ábra: Tiolált polimerek mukoadhéziója
2. ábra: Tiolált polimerek hatása a szervezetben
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ket 3 fő szempont szerint vizsgáltuk (3. ábra): 
biokompatibilitás, mukoadhezivitás és a ható-
anyag diﬀ úzió. 
A ThioPASP oldatok biokompatibilitását nyúl 
szaruhártya epitél sejteken mért citotoxicitás tesz-
tekkel határoztuk meg. A ThioPASP polimerek 
oxidá ció hatására in situ gélesednek [16], a gélese-
dés idejét a szem felszínén jelenlévő mucin jelenlé-
tében és anélkül is meghatároztuk. A ThioPASP 
polimerek mukoadhézivitását reológiai és szakító 
tesztekkel (in vitro és ex vivo) jellemeztük. A poli-
merek térhálósításával előállított  gél-mátrixból 
történő hatóanyag diﬀ úzió vizsgálatához Franz 
diﬀ úziós cellát alkalmaztunk. 
2. Anyagok és módszerek
2.1. Anyagok
Kutatómunkánk során ciszteaminnal módosított 
tiolált poliaszparaginsav polimert (ThioPASP) 
vizsgáltunk (a módo sítás mértéke 7 ± 0,2 mol% 
volt) [16]. A polimer oldatok készítéséhez foszfát 
puﬀ ert alkalmaztunk (PBS, pH = 7,4). A muko-
adhézió méréséhez mucint (II típusú, sertés gyo-
morból kivont mucin), a citotoxicitás meghatározá-
sához MTT-t (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difenil-
tetrazolium bromid), HBSS-t (Hank’s Buﬀ ered Salt 
Solution, pH 7,4) és dimetil szulfoxidot (DMSO), 
valamint a hatóanyag diﬀ úziós vizsgálatokhoz 
diklofenák-nátriumot használtunk. A szakító teszt 
során alkalmazott  mesterséges könnyfolyadék ösz-
szetétele: 2,2 g/dm3 NaHCO3, 6,26 g/dm3 NaCl, 
1,79 g/dm3 KCl, 96.4 mg/dm3 MgCl2.6H2O és 
73,5 mg/dm3 CaCl2·H2O desztillált vízben, a p H-t 
1 M HCl-dal állított uk 7,4-re [19]. Modell oxidáló-
szerként 1M NaBrO3 oldatot alkalmaztunk. 
2.2. Citotoxicitás
A ThioPASP oldatok citotoxicitását 
MTT tesztt el vizsgáltuk. A vizsgá-
lat azon alapszik, hogy az élő sejtek 
redukáló anyagai a sárga színű 
MTT festéket lila színű formazánná 
alakítják, amely koncentrációja fo-
tometriásan meghatározható. A 
tesztet nyúl szaruhártya epitél sejt-
vonalon (RCE) végeztük. A sejteket 
96-lyukú 0,34 cm2 területű tálcán 
tenyésztett ük 105 sejt/cm2 sűrűség-
ben, 37 °C–on, 5% CO2 tartalom 
mellett , 24 óráig. 
A ThioPASP polimerből 5; 7 és 
10%-os oldatokat készített ünk és 100 μl mennyisé-
gű polimer oldatot adtunk a sejtekhez, majd 100 μl 
HBSS-t. A mintákat 3 órás inkubálást követően el-
távolított uk, majd 50 μl 0,25 g ml-1 koncentrációjú 
MTT és 150 μl HBSS oldatot adtunk a sejtekhez. A 
festékanyagot 3 óráig, 37 °C-on és 5%-os CO2 at-
moszféra mellett  hagytuk a sejteken, majd eltávolí-
tott uk. A sejtekhez, mosást követően, 100 μl/lyuk 
DMSO-t adtunk a sejtfal megbontására, így felsza-
badítva ezzel a lila színű formazánt. A formazán 
oldat abszorbanciáját 60 másodperces rázatást kö-
vetően 570 nm-en mértük, 690 nm referencia hul-
lámhossznál ELISA tálca olvasóval (Microplate 
Absorbance ReaderiMARKTM, Bio-Rad Labora-
tories Srl, Olaszország). A kapott  eredményeket a 
kontroll sejteknél (HBSS-t helyeztünk a sejtekre) 
mért abszorbanciához viszonyított uk. Minden 
koncentráci óná l 8 párhuzamos mérést végeztünk 
[23, 24]. 
2.3. Reológia
A vizsgálatokat Physica MCR101 reométerrel (An-
ton Paar, Ausztria) végeztük kúp-lap mérőfejjel 
(25 mm átmérőjű mérőtest, résmagasság a mérőfej 
közepénél 0,046 mm, kúpszög 1°). A reométer mé-
rőlapján a ThioPASP oldatokhoz közvetlenül mé-
rés előtt  adtuk hozzá az oxidálószert. A végső po-
limer oldat koncentrációk 5; 7 és 10% voltak, az 
oxidálószeré pedig 20%. A mukoadhéziós vizsgá-
latokhoz mucint adtunk a polimer oldathoz (mu-
cin koncentráció a keverékben 5% volt). A 
gélesedési időt 25 °C-on, állandó 1,0 s-1 szögsebes-
ség és 1%-os deformáció mellett  mértük. A poli-
mer gélek viszkoelasztikus jellegét a teljes gélese-
dést követően, frekvenciasöpréssel határoztuk 
meg. 25 °C-on 1%-os deformáció mellett  követt ük a 
3. ábra: ThioPASP polimerek jellemzésének vizsgálati terve
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tárolási (G’), veszteségi (G”) moduluszok változá-
sát mucin hozzáadása után 0,1 - 100 1s-1 frekven-
ciatartományban. Minden oszcillációs mérés a 
lineáris-viszkoela szticitási tartományon belül tör-
tént [19]. 
2.4. Szakító teszt
A reológiai módszerek mellett  szakító tesztekkel 
is jellemeztük a 3; 5; 7 és 10%-os ThioPASP olda-
tokból előállított  rendszerek (20% oxidálószer) 
mukoadhézióját. A mérésekhez TA-XT Plus (Tex-
ture analyser (ENCO, Spinea, I)) készüléket hasz-
náltunk 1 kg-os mérőcellával és 1 cm átmérőjű 
hengeres próbatestt el. A ThioPASP mintákat a 
hengeres próbatesthez rögzített ük, majd összepré-
seltük mucin diszperzióval vagy mucin mentes 
mesterséges könnyfolyadékkal. Az alsó és a felső 
egységet 2500 mN erővel 3 percig préseltük össze, 
majd a felső egységet 2,5 mm/min-es sebességgel 
emelve szétválasztott uk a felületeket. Az erő-út 
görbe maximuma az adhezív erő. Az erő-út görbe 
alatt i területből az adhezív munkát határoztuk 
meg. 10 párhuzamos méré st  vég eztünk minden 
összetétel esetén [19, 23, 25]. 
2.5. Hatóanyag diﬀ úziós vizsgálat
A diﬀ úziós vizsgálatokat vertikális Franz diﬀ úzi-
ós cellával (Hanson Microett e TM Topical & 
Transdermal Diﬀ usion Cell System, Hanson Rese-
arch Corporation, USA) végeztük. 0,30 g 7%-os 
polimer oldatot, 0,1% diklofenák-nátriumot és 20% 
oxidálószer oldatot tartalmazó ThioPASP gélt he-
lyeztünk donor fázisként a szintetikus membrán-
ra (Porafi l membrán, cellulóz-acetát, pórusátmérő: 
0,45 μm). Akceptor fázisként 35 ± 0,5 °C-ra 
termosztált foszfát puﬀ ert (PBS pH = 7,4 ± 0,15) al-
kalmaztunk. A vizsgálatot 24 óráig végeztük. 
Adott  időpontokban 0,8 ml mintát vett ünk auto-
mata mintavevővel az akceptor fázisból, és friss 
PBS-sel helyett esített ük. A diﬀ undált diklofenák-
nátrium mennyiségét 275 nm- en  UV-spektrofoto-
méterrel határoztuk meg [19, 26]. 
3. Eredmények
3.1. Citotoxicitási teszt
Az Európai Tanács szemészeti készítmények loká-
lis toxicitásának és szem irritációjának meghatáro-
zására több protokollt is ismertet, ide tartozik töb-
bek között  a n yúl szaruhártya sejteken végzett 
MTT teszt [27]. Az 5; 7 és 10%-os ThioPASP olda-
tok mellett  kontroll mintaként HBSS-t alkalmaz-
tunk. A kapott  eredményeket az I. táblázat foglal-
ja össze. 
Az MTT tesztek eredménye alapján megállapít-
ható, hogy a ThioPASP oldat nem toxikus nyúl 
szaruhártya sejtekre, mivel az élő sejtek közel 
90%-os arányban életképesek maradtak még a leg-




A polimerek mukoadhezivitását reológiai sziner-
gista paraméterek számításával jellemeztük, 
amelynek alapja a tárolási (G’) modulusz változá-
sának követése a mucin-polimer kölcsönhatás ki-
alakulásával. A reológiai szinergista paraméterek 
és a relatív reológiai szinergista paraméterek a kö-
vetkező összefüggés alapján számíthatóak: 
∆G’ = G’(keverék) – (G’(polimer) + G’(mucin)) (1)
∆G’rel = ∆G’ / (G’(polimer) + G’(mucin)) (2)
ahol G’ a tárolási modulusz [ 28, 29 , 30]. 
A mukoadhézió jellemzésére meghatároztuk az 
5; 7 és 10%-os ThioPASP oldatok gélesedési idejét 
mucin nélkül és mucin jelenlétében (4. ábra). 
A legkisebb, 5%-os ThioPASP koncentráció ese-
tén nem tapasztaltunk gélesedést, amit a reológiai 
mérések során a tárolási modulusz állandósága 
támaszt alá. 7%-os koncentráció esetében már 
megfi gyelhető volt a minták gélesedése, amit a tá-
rolási modulusz nagymértékű növekedése mutat. 
Mucin jelenlétében gyorsabb gélesedést tapasztal-
tunk, melyet a modulusz korábbi emelkedése jel-
lemez és a keletkező gél merevsége is nagyobb 
(magasabb G’ értékek a plató fázisban). Ez az 
eredmény előrevetíti, hogy szemészeti alkalma-
zás során, a becseppentést követően a szem mu-
cin rétegével való találkozás után gyorsabb géle-
sedés várható. 10%-os ThioPASP koncentráció 
I. táblázat 
ThioPASP oldatok biokompatibilitása
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esetében a 7%-os koncentrációhoz viszonyítva 
még gyorsabb gélesedést tapasztaltunk, de ebben 
az esetben a mucin jelenléte nem volt mérhető ha-
tással sem a gélesedés idejére, sem a keletkező gél 
moduluszára. 
A keletkező gélek viszkoelasztikus tulajdonsá-
gait frekvenciaspektrummal jellemeztük (5. ábra), 
majd a mukoadhezivitás jellemzésére kiszámítot-
tuk a ∆G’ és a ∆G’rel értékeket 1 s-1 szögfrekvenciá-
nál. 
Kis ThioPASP koncentrációnál (5 és 7%) mucin 
hatására nőtt ek a tárolási modulusz értékek, amely 
mucin-polimer kölcsönhatás kialakulására utal. 
10%-os ThioPASP koncentrációnál nincs mérhető 
különbség a mucinnal és mucin nélkül készült 
minták tárolási modulusz értékei között . Valószí-
nűsíthető, hogy ilyen nagy koncentráció esetén 
már merev gél keletkezik önmagában a ThioPASP 
polimerből, és a mucin korlátozott  interpenetrá-
ciója miatt  nem jön létre jelentős mennyiségű új 
kölcsönhatás a polimer és a mucin között . 
A számított  ∆G’ és ∆G’rel értékek a II. táblázat-
ban láthatóak. 
A II. táblázat adatai is a polimer és a mucin kö-
zött i interpenetráció és kölcsönhatások kialakulá-
sára utalnak a kis polimer koncentrációk esetében 
(5 és 7%). A számított  relatív értékek alapján az 
5%-os rendszer rendelkezik a legjobb muko adhe-
zív tulajdonsággal, míg a 10%-os gélnél kapott  ne-
gatív értékek elhanyagolható mértékű mukoadhé-
ziót mutatnak. A 7%-os koncentráció alkalmazása 
célravezetőbb a további fejlesztésben, mivel az 5%-
os ThioPASP oldat esetén gélesedés nem történik, 
így a szem eliminációs folyamatainak (pislogás, 
könnyezés) várhatóan kevésbé áll ellen. 
A reológiai eredmények alapján megállapítható, 
hogy a 7%-os ThioPASP összetételek rendelkeznek 
olyan szerkezett el, amely már gélt képez, és lehe-
tőséget biztosít a mucinnal történő kölcsönhatások 
kialakítására is.
3.2.2. Szakító teszt
A ThioPASP gélek mukoadhézivitását szakító 
tesztt el is meghatároztuk. A vizsgálat során 
mucinnal és műkönnyel mért (a) adhezív erőt és 
(b) az erő-út görbéből számított  adhezív munkát a 
6. ábra szemlélteti. 
A 3; 5; 7 és 10%-os ThioPASP összetételek ren-
delkeznek kimutatható mukoadhezív tulajdonság-
gal, az adhezív erő és a munka értékek jelentősen 
nagyobbak voltak a mucinnal végzett  kísérletek 
esetében, a mucin mentes mintákhoz viszonyítva. 
A mucinnal végzett  vizsgálat során, a kapott 
adhezív erő értékek alapján megállapítható, hogy 
a ThioPASP koncentráció növelésével növekszik 
az adhezív erő értéke a 7%-os ThioPASP koncent-
rációig. E koncentráció felett  az erő értéke csök-
II. táblázat 
A számított  ∆G’ és ∆G’rel értékek 5, 7 és 10%-os 
ThioPASP koncentrációnál




4. ábra: A tárolási modulusz (G’) változása 5 ( ), 7 ( ) 
és 10%-os ( ) ThioPASP polimer oldatok esetében mucin 
nélkül (üres szimbólum) és mucinnal (teli szimbólum)
5. ábra: 5 ( ), 7 ( ) és 10%-os ( ) ThioPASP gélek (üres 
szimbólum) és a ThioPASP gél-mucin keverékek (teli 
szimbólum) frekvenciaspektruma
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ken. Ugyanezt a tendenciát tapasztaltuk az 
adhezív munka esetében is. Mindezek alapján 
megállapítható, hogy 10%-os ThioPASP koncent-
rációnál a gél mukoadhézió szempontjából a 7%-
os gélhez képest már nem megfelelő gélszerke-
zett el rendelkezik, mivel feltételezhetően mind a 
mucin láncok interpenetrációja, mind a kémiai kö-
tés kialakítása a polimer és a mucin között  gátolt, 
ahogy azt a reológiai mukoadhéziós vizsgálat is 
alátámasztott a. 
A 7%-os ThioPASP gél esetében tapasztaltuk a 
legnagyobb adhezív erő és munka értéket, amely 
megerősíti a reológiai mérések eredményeit. A 
reológiai és a szakító teszt esetében is, a muko-
adhézió szempontjából optimális gélszerke zett el a 
7%-os ThioPASP gél rendelkezett  az adott  módosí-
tási arány esetén. Eredményeink alapján a 
ThioPASP rendszerek várhatóan a szemen in situ 
gélesednek és jó mukoadhezív tulajdonságuknak 
köszönhetően, a hagyományos készítményekhez 
képest, használatukkal nö-
velhető a tartózkodási idő, 
így javítható a készítmé-
nyekben alkalmazott  ható-
anyagok biológiai haszno-
síthatósága. 
3.3. Hatóanyag diﬀ úziós 
vizsgálat
A mukoadhéziós vizsgála-
tok alapján megállapított uk, 
hogy a 7%-os Thio PASP gél 
megfelelő muko adhezív tu-
lajdonságú hatóanyag hor-
dozó lehet, ezért ezen összetétel esetén vizsgáltuk 
modell hatóanyag (diklofenák-nátrium) gélből tör-
ténő diﬀ úzióját. A vizsgálatot vertikális Franz dif-
fúziós cellán végeztük 24 órán keresztül (7. ábra). 
A hatóanyag diﬀ úziós vizsgálat eredményei azt 
mutatják, hogy a diklofenák-nátrium 20%-a 10 
perc, míg közel 60%-a 5 óra alatt  kidiﬀ undál a gél-
ből az akceptor fázisba. A kezdeti gyors hatóanyag 
felszabadulás előnyös szemészeti terápia során, 
mert a terápiás tartomány gyorsan elérhető. A to-
vábbi folyamatos, lassú hatóanyag felszabadulás 
pedig lehetővé teszi a terápiás hatás fenntartását. 
A ThioPASP polimerek hatóanyag-leadását a 
gél mátrix duzzadása is befolyásolja, a hatóanyag 
diﬀ úziójának kinetikája a következő összefüggés 
alapján számítható: 
  (3)
ahol Mt a t időben felszabadult hatóanyag mennyi-
sége, M∞ a végtelen időben felszabadult hatóanyag 
mennyisége, k a sebességi állandó, n a diﬀ úzió 
transzportját jellemző hatványkitevő [ 31]. 
A hatványkitevő értéke alapján megállapítható, 
hogy nem-Fick diﬀ úzió szerint történik a ható-
anyag felszabadulása. Az n értéke 0,5 és 1 között i, 
n = 0,5775 (R2 = 0,9689). Az ilyen típusú kinetikára 
jellemző, hogy a Fick diﬀ úzió mellett  esetenként a 
polimer láncok relaxációja és eróziója is befolyásoló 
hatással lehet a hatóanyag diﬀ úziójára  [31 , 3 2, 33].
4. Összefoglalás
Kutatómunkánk során ciszteaminnal módosított 
poliaszparaginsav polimert (ThioPASP) vizsgál-
tunk azzal a céllal, hogy rámutassunk szemészeti 
6. ábra: a) Adhezív erő és b) adhezív munka ( ) mucin nélkül és ( ) mucinnal 
7. ábra: Membránon diﬀ undált hatóanyag mennyiség
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alkalmazásuk lehetőségére. Nyúl szaruhártya epi-
tél sejteken végzett  citotoxicitás tesztt el igazoltuk a 
ThioPASP oldatok (5; 7 és 10%) biokom patibilitását. 
A várható mukoadhéziós sajátságokat oszcillációs 
reológiával vizsgáltuk. A ThioPASP oldatok (5; 7 és 
10%) alkalmazása során az in situ gélesedés gyor-
sabban bekövetkezik mucin jelenlétében. Muko-
adhézió szempontjából az in vitro mérések alapján 
a 7%-os ThioPASP oldatokból készült gél rendelke-
zik optimális szerkezett el, amelynél az inter-
penetráció mellett  erős diszulfi d kötések jönnek 
létre a ThioPASP polimer tiol csoportjai és a mucin 
glikoproteinjei között , biztosítva ezzel a jó muko-
adhezivitást. A szakító teszt eredményei is alátá-
masztott ák megállapításainkat. 
A hatóanyag diﬀ úziós vizsgálatokat 7% -os 
ThioPASP géllel végeztük. Kezdeti gyors ható-
anyag (diklofenák-nátrium) diﬀ úziót követően egy 
lassú, nyújtott  hatóanyag-leadást tapasztaltunk, 
amely hosszantartó terápiás hatást tesz lehetővé. 
A kapott  eredmények alapján megállapítható, 
hogy a 7%-os ThioPASP polimert tartalmazó rend-
szerek ideális szemészeti hatóanyag hordozók le-
hetnek, alkalmazásukkal szabályozott  hatóanyag 
leadás és várhatóan jobb biológiai hasznosítható-
ság érhető el.
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A rezveratrol gyógyszerészi kémiája
ORGOVÁN GÁBOR, NOSZÁL BÉLA
Semmelweis Egyetem Gyógyszerészi Kémiai Intézet, Budapest, Hőgyes E. u. 9. – 1092
Levelezési cím: orgovan.gabor@pharma.semmelweis-univ.hu
1. Bevezetés
A különböző növényi eredetű hatóanyagok szám-
talan gyógyszer, illetve étrend-kiegészítő készít-
mény összetevői között  megtalálhatóak. Ezek ha-
tásosságát a legtöbb esetben népgyógyászati ta-
pasztalatok igazolják, egyelőre azonban ritkán ta-
lálkozhatunk a hatás pontos, molekuláris szintű 
leírásával. Ennek egyik oka természetesen a dro-
gok, növényi kivonatok rendkívüli összetett sége, 
akár ezerféle molekulát is tartalmazhatnak. 
Ilyen komplex mátrixokból csak igen ritka 
esetben lehet egy-egy vegyületet kiemelni, 
a rezveratrol azonban ezen kivételek közé 
tartozik. Az OÉTI által engedélyezett  ét-
rendkiegészítők közül nem kevesebb, mint 




roxi stilbén) 1940-ben izolálta Takaoka a fe-
hér hunyor (Veratrum Grandi fl orum Hoes. Fil.) gyö-
keréből [1]. A későbbiekben hetvennél is több nö-
vényfajban mutatt ak ki rez veratrolt; többek között  
szőlőben [2], erdei fenyőben, japánkeserűfűben, 
szójában, mogyoróban [3].
A rezveratrol molekula a polifenolok családjába 
tartozik, három fenolos hidroxilcsoportot tartal-
maz (1. ábra). A vegyületnek kétféle geometriai 
izomerje létezik: az 1’’-2’’ kett ős kötés mentén a 
szubsztituensek egymáshoz viszonyított  helyzete 
Summary
Orgován  G. ,  Noszál  B.: Resveratrol in Pharmaceutical 
Chemistry 
Resveratrol is a polyphenol that can be found in various plants, 
including grapes. Wines therefore also contain this compound. 
The famous phenomenon, named “French paradox” is considered 
to be an eﬀ ect of resveratrol: the regular, modest consumption of 
red wine causes low incidence of cardiovascular diseases. Resvera-
trol is also reported to have anti-carcinogenic, anti-infl ammatory, 
neuroprotective, and several further benefi cial eﬀ ects.
As yet, resveratrol is not a registered drug in Hungary; nev-
ertheless it is a common food supplement. Paradoxically, this is 
the very danger of its use: it can have harmful side-eﬀ ects with 
several drugs.
The bioavailability of resveratrol is, however, not favorable, 
due to its poor water-solubility and extensive metabolism.
Our current knowledge is still far from being suﬃ  cient to un-
derstand its mode of action at a molecular level. Only a few of the 
most important physicochemical properties has been determined 
so far. The two major directions of pharmaceutical research of 
resveratrol are the elaboration of formulation systems that can 
improve the water solubility; the other is the development of anal-
ogous agents of enhanced eﬀ ects.
Összefoglalás
A rezveratrol számos növényfajban, többek között  szőlőben, így a 
borban is megtalálható polifenol. A rezveratrolnak tulajdonítha-
tó a „francia paradox” jelenség, melynek köszönhető a mérsékelt, 
de rendszeres vörösborfogyasztás, valamint a szív- és érrendszeri 
megbetegedések alacsony előfordulása között i összefüggés. A mo-
lekula ezen kívül számos jótékony hatással rendelkezik, többek 
között  rákellenes, gyulladáscsökkentő, neuroprotektív hatásokról 
is beszámoltak.
A rezveratrol, mint növényi eredetű, régóta ismert hatóanyag 
gyógyszerként nincs forgalomban Magyarországon, azonban szá-
mos étrendkiegészítő készítményben megtalálható. Ennek megfe-
lelően, ellenőrizetlen alkalmazása nem kívánt kölcsönhatásokhoz 
vezethet.
A sokoldalú és rendkívül előnyös terápiás hatások azon-
ban előnytelen farmakokinetikával párosulnak, mert a gyenge 
vízoldékonyság és az intenzív metabolizmus miatt  igen csekély a 
biohasznosulása.
A rezveratrolra vonatkozó ismereteink azonban még közel 
sem teljesek, a molekula legfontosabb fi zikai-kémiai paraméterei 
közül is csupán néhányat határoztak eddig meg. A vegyülett el 
kapcsolatos gyógyszerkémiai kutatások két legfontosabb iránya a 
vízoldékonyság növelése megfelelő hordozórendszerek segítségé-
vel, illetve olyan analógok, származékok előállítása, melyek erő-
sebb, szelektívebb hatással rendelkeznek. 
1 . ábra: A transz ill. cisz rezveratrol szerkezete
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alapján E (transz)- és Z (cisz)-rezveratrolról be-
szélhetünk.
Bioszintézisét többek között  a stilbén-szintáz 
enzim végzi, amely egy p-kumaroil-CoA és három 
malonil-CoA kondenzációjával „állítja elő” a rez-
veratrolt [4]. A folyamatban kizárólag a transz-
izomer keletkezik. A vörösborban található cisz 
izomer kétféleképpen keletkezhet: UV-fény vagy a 
fermentáció során az élesztőben található izo me-
ráz enzimek hatására [5, 6].
Funkcióját tekintve a fi toalexinek közé tartozik: 
különböző károsító ágensek hatására keletkezik 
(gombás, rizobakteriális fertőzés, UV-sugárzás, 
fémsók, stb.) és szerepet játszik a további káros 
hatások elleni védelemben.
A rezveratrol iránti érdeklődés az ún. „francia 
paradox” jelenség leírása után nőtt  meg [7]. Fran-
ciaországban az egészségtelen táplálkozás, külö-
nösen a magas telített -zsírsavbevitel ellenére rend-
kívül alacsony a szív- és érrendszeri megbetege-
dések morbiditása és mortalitása. A látszólagos el-
lentmondást a rendszeres, kis mennyiségű vörös-
bor-fogyasztással magyarázták.
Bár a borban a rezveratrol koncentrációja ala-
csony [8, 9], és a szőlőben több mint 1600 féle ve-
gyületet mutatt ak ki [10], mégis egyértelműen a 
rezveratrolnak tulajdonított ák a bor szérum 
lipidszint-csökkentő hatását.
1997-ben jelent meg az első közlemény a rezve-
ratrol kemopreventív, rákellenes hatásáról. Az ezt 
követő években exponenciálisan nőtt  a publikáci-
ók száma, 2008 óta évente több mint 1000 publiká-
cióban szerepel a rezveratrol [11].
2. Fizikai-kémiai jellemzés
A rezveratrol hatásainak, farmakokinetikájának 
pontos, molekuláris szintű megértéséhez elenged-
hetetlen a bioreleváns fi zikai-kémiai paraméterek 
(sav-bázis tulajdonságok, lipofi litás, oldhatóság, 
stabilitás) ismerete. Jelenleg csak a transz-izomer-
re vonatkozóan állnak rendelkezésre irodalmi 
adatok, a cisz-rezveratrollal – tudomásunk szerint 
– semmilyen közlemény nem foglalkozik.
2.1 Sav-bázis tulajdonságok
A rezveratrol három fenolos hidroxilcsoportt al 
rendelkezik, így háromértékű gyenge savként vi-
selkedik. Az irodalomban három, meglehetősen 
ellentmondásos közleményt találhatunk a savi 
disszociációs állandókról (I. táblázat).
Látható, hogy az első disszociációs állandóban 
3 nagyságrend, míg a harmadikban 1 nagyság-
rend különbség van az egyes közleményekben 
megjelent értékek között . A molekula szerkezét fi -
gyelembe véve a pK1 értéke 9 körül várható, a 
Stojanovic és mtsai közleményében [14] található 
6,4-es érték irreálisan alacsony. A szervezet pH-
ján tehát a vegyület túlnyomórészt semleges for-
mában van jelen, azonban az enzimatikus oxidáci-
óban valamelyik deprotonált részecske vesz részt 
[15].
2.2 Oldhatóság, lipofi litás
A rezveratrol meglehetősen apoláros molekula, 
így vízoldhatósága is alacsony. Az oldhatósági 
adatok is ellentmondásosak, nagyságrendnyi kü-
lönbségek találhatunk között ük: leírtak 19 μg/ml 
[16], 21 μg/ml [17], 60 μg/ml [18] és 390 μg/ml [19] 
értékeket is. E hatalmas eltérések azzal magyaráz-
hatók, hogy a vegyület oldhatósága nyilvánvalóan 
nagyban függ az ionizáltsági (protonáltsági) álla-
potától, azaz – gyakorlati szempontból – a pH-tól.
A molekula (kiváltképp semleges formában) 
meglehetősen lipofi l, az oktanol/víz megoszlási 
hányados értéke (logP) 3 körüli [20, 21].
2.3. Stabilitás
A transz- rezveratrol szilárd formában stabil, 
azonban oldatban kétféleképpen is bomlást szen-
vedhet: lúgos közegben könnyen és gyorsan oxi-
dálódik, míg fény hatására cisz-izomerré alakul.
Az oxidáció sebessége a pH növekedésével 
gyorsul: míg erősen savas oldatban (pH=1,2) a 
rezveratrol felezési ideje kb. 300 nap, addig pH=10 
oldatban már csak 3 perc [18].
Az izomerizáció is meglehetősen gyors folya-
mat, 1 óra besugárzás hatására 80%-os az átalaku-
lás [22, 23].
3. Farmakológiai hatások
Az elmúlt évek intenzív kutatásai során sikerült a 
rezveratrol számos jótékony farmakológiai hatását 
kimutatni mind állatmodelleken, mind humán 
vizsgálatokban. Jelenleg a ClinicalTrials.gov oldal 
I. táblázat 
A transz- rezveratrol savi disszociációs állandói
Hivatkozás pK1 pK2 pK3
[12] 8.8 9.8 11.4
[13] 9.3 10.0 10.6
[14] 6.4 9.4 10.5
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alapján 103 klinikai vizsgálat folyik/fejeződött  be 
[24], melyben a rezveratrol hatásait tanulmányoz-
zák, így a közeljövőben várhatóan még pontosabb 
képet kaphatunk a farmakológiai hatásokról. A 
hatásokat Park és Pezzuto közleménye részletesen 
összefoglalja [11]. Az alábbiakban leírt hatások ki-
zárólag a transz izomerre vonatkoznak a cisz-
rezveratrolról csak néhány tanulmányban találha-
tunk adatokat. Eszerint rendelkezik vazorelaxáns 
hatással, amely hasonló a transz izomerhez [25]. 
Ezen kívül még gátolja a ciklooxigenáz-2 (COX2) 
enzim expresszióját [26].
3.1 Daganatos megbetegedések
Rágcsáló modelleken leggyakrabban különböző 
poliaromás szénhidrogéneket (7,12-dimetilbenz[a]-
antracén, benzo[a]-pirén, 12-O-tetradekanoilforbol-
13-acetát) vagy UV-sugárzást alkalmaznak bőrrák 
kiváltására. Helyileg alkalmazott  rezveratrol min-
den esetben csökkentett e a tumorok előfordulását, 
térfogatát, valamint késleltett e a daganatok kiala-
kulását is. A tumor-eredetű biomarkerek vizsgála-
tával kimutatt ák, hogy a rezveratrol apoptózist in-
dukált és csökkentett e a gyulladásos folyamatok-
ban résztvevő enzimek, fehérjék szintjét.
Szisztémás alkalmazása állatkísérletekben csök-
kentett e a különféle daganatok (mell-, prosztata-, 
vastagbél-, és májrák) előfordulását és növekedé-
sét. A hatás hátt erében itt  is a proapoptotikus fak-
torok expressziójának növekedése (kaszpáz-3, 
Bax, glutation-reduktáz), a sejtproliferációhoz kö-
tődő fehérjék (β-katenin, ciklin-D1) és a DNS-javí-
tó fehérjék (DNS-ligáz) expressziójának csökkené-
se állt.
Klinikai vizsgálatokon igazolták, hogy vastag-
béldaganatok esetén csökkentett e a tumorsejtek 
profi lerációját. 
3.2 Gyulladásos folyamatok
A rezveratrol kezelés csökkentett e számos gyulla-
dásos mediátor szintjét. Ilyen fehérjék például a 
tumor nekrózis faktor α (TNF-α), COX2, inter-
leukin-1β, -6, -23p19, indukálható nitrogén-mo-
noxid-szintáz (iNOS) és prosztaglandin-E szintáz 
(PGES). Az endogén érfalösszehúzó hatású vegyü-
letek (pl. angiotenzin-II, endotelin) plazmaszintje 
is jelentősen csökken rezveratrol-kezelés hatására.
A rezveratrol növelte a kísérleti állatok túlélé-
sét súlyos akut hasnyálmirigy-gyulladásos és 
nyombélgyulladásos modellekben. Ezeken túlme-
nően az ízületi gyulladások súlyosságát is csök-
kentett e mind ízületbe injektálva, mind per os al-
kalmazva.
3.3 Kardiovaszkuláris hatások
A rezveratrol csökkenti az érszűkületek kialakulá-
sát, a szisztolés vérnyomást, és elősegíti az érfalak 
relaxációját. Ezeken kívül iszkémiás állapotokban, 
például miokardiális infarktus esetén is növelte a 
túlélést, csökkentett e a testt ömeg-indexet. Biomar-
ker-szinten kimutatt ák, hogy az endotélben talál-
ható NO-szintáz aktivitása megnő, míg az indu-
kálható NO-szintázé csökken. Ezen kívül megnőtt  
a PPARα (peroxiszóma proliferáció aktiválta re-
ceptor) és a SOD (szuperoxid-diszmutáz) szintje is.
Klinikai vizsgálatok szerint a rezveratrol keze-
lés két fő hatást vált ki: egyrészt javítja a balkamrai 
funkciókat és az endotélfunkciókat, másrészt csök-
kenti az LDL plazmaszintjét és a vérlemezke-
aggregációt. 
3.4 Diabétesz
A sztreptozotocin által kiváltott  I-es típusú cukor-
betegség esetén a rezveratrollal történő kezelés 
csökkentett e a vércukor-szintet. A hatás mögött  az 
áll, hogy megnőtt  a májsejtek, az izomsejtek és az 
adipociták glukózfelvétele, valamint nőtt  a májban 
a glikogénszintézis. Ezen kívül még a plazma trig-
licerid-szintjének csökkenését is leírták. A fentie-
ken kívül a cukorbetegségekre jellemző neuro-
pátiás tünetek erősségét (polifágia, polidipszia, 
hiperalgézia, allodynia) is csökkentett e.
Embereken végzett  vizsgálatok szerint négyhe-
tes rezveratrol kezelés csökkentett e az inzulinre-
zisztenciát, valamint az étkezés utáni vércukor-
szintet, az éhomi vércukorszintre viszont nem volt 
hatással. 2-es típusú diabéteszben szenvedő beteg-
nél három hónapos kezelés hatására csökkent az 
A1c hemoglobin szintje, a szisztolés vérnyomás, a 
teljes és az LDL koleszterinszint, valamint a láb-
szárfekélyek mérete is. 
3.5 Obezitás
A rezveratrol-kezelés obezitásra gyakorolt hatása 
ellentmondásos. Néhány modellen (rhesus ma-
jom, mikrosertés, patkány) semmilyen hatást nem 
találták, míg más vizsgálatokban (egér, 
mikrosertés) csökkent az állatok testt ömege, ja-
vult a glukóz-toleracia, és csökkent a szérum in-
zulinszint. Klinikai vizsgálatok alapján a 
rezveratrol érfalvédő hatást mutatott , javított a a 
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hipertrigliceridémiát és a me-
móriafunkciókat, és kalóriameg-
vonás-szerű hatásokat okozott . 
A kalóriamegvonást tartják az 
obezitás-kezelés egyik leghaté-
konyabb módjának, hiszen itt  a 
vitaminok és nyomelemek szük-
séges mennyiségének bevitele 
biztosított , csak a szénhidrátok és zsírok mennyi-
ségét csökkentik.
3.6 Központi idegrendszeri megbetegedések
A rezveratrol számos központi idegrendszeri 
megbetegedés állatkísérletes modelljében mutatott  
jótékony hatást. Egereken és patkányokon mind a 
farkon lógatásos (tail suspension), mind a kény-
szerített  úszástesztek (forced swimming test) so-
rán csökkentett e a mozdulatlanság időtartamát. 
Krónikus stressznek kitett  állatokban a rezveratrol 
megakadályozta monoaminok (szerotonin, nor ad-
re nalin, dopamin) szintjének csökkenését a hippo-
kampuszban, a frontális kéregben és a hipotala-
muszban, míg a monoamino-oxidáz A (MAO-A) 
enzim aktivitása is csökkent. Egészséges állatokon 
a kezelés hatására nőtt  a monoaminok szintje és 
csökkent a MAO-A és MAO-B enzimek aktivitása. 
Szerotonin-antagonistával (4-klórfenilalanin) tör-
ténő előkezelés a rezveratrol hatásának kialakulá-
sát megakadályozta, így valószínűsíthető a szero-
tonerg rendszer szerepe a rezveratrol antidepresz-
száns hatásában.
Epilepsziamodelleken is vizsgálták a rezverat-
rol hatását: a kezelés hatására csökkent az agyi sé-
rülésre utaló biomarkerek mennyisége. Ezek a ha-
tások csak felnőtt  állatokon jelentkeztek, fi atal 
egyedeken nem sikerült kimutatni a rezveratrol 
neuroprotektív hatásait.
Neurodegeneratív betegségekben (Alzheimer-
kór, Huntington-kór, Parkinson-kór) szintén ki-
mutatt ák a megbetegedésekre jellemző biomarke-
rek szintjének csökkenését rezveratrol-kezelés ha-
tására.
A memóriafunkciók javulását is leírták, itt  a 
hátérben valószínűleg a szirtuin-enzimeken kifej-
tett  hatás húzódik meg.
4. Receptoriális szintű hatások
Mint polifenol, a rezveratrol is rendelkezik anti-
oxidáns hatással. Ekkor a rezveratrol közvetlenül 
reagál a szuperoxid gyökökkel. A reakció sebessé-
ge meglehetősen nagy [27] (k=9,45 · 108 M-1 s-1), 
azonban egy nagyságrenddel kisebb, mint a 
„klasszikus” antioxidánsok (aszkorbinsav, ciszte-
in, glutation) reakciósebessége. 
A közvetlen hatáson kívül azonban kimutatat-
ták, hogy a rezveratrol normalizálja a sejt legfon-
tosabb redox-homeosztázisát biztosító rendszert, 
a redukált-oxidált glutation rendszert (2. ábra), 
nevezetesen a GSH-peroxidáz és a GSSG-reduktáz 
enzimeket [28].
A rezveratrol rendkívül összetett  farmakológiai 
hatásainak kiváltásához természetesen nem ele-
gendő ez az antioxidáns hatás, számos más mó-
don is kölcsönhatásba lép a sejtekkel [29]. Ezek 
közül a legismertebb és legszélesebb körben vizs-
gált a szirtuin enzimeken kifejtett  hatása. Ezek kö-
zül emlősökben a szirtuin 1 (SIRT1) expresszálódik 
legnagyobb mértékben. A SIRT1 legfontosabb bio-
kémiai hatása az, hogy NAD+ koncentrációjának 
emelkedésekor aktiválódik, és egyrészt a NAD+-ot 
hasítja nikotinsavra és 1-O-acetil-ADP-ribózra, 
más részt különböző transzkripciós faktorokat 
dezacetilál. Így tehát tulajdonképpen egy metabo-
likus szenzornak tekinthető, amely a sejt metaboli-
kus állapotának megfelelően „fi nomhangolja” a 
génexpressziót. A legújabb eredmények szerint a 
rezveratrol nem a szubsztrátkötőhelyen kapcsoló-
dik a SIRT1-hez, hanem annak allosztérikus akti-
vátora [30].
Mivel a rezveratrol hatásosnak bizonyult olyan 
egereken is, melyekben kiütött ék a SIRT1-et kó-
doló gént, így feltételezhetően más módokon is 
befolyásolja a sejtek működését. Ezek közül a leg-
jelentősebb az AMP-aktivált protein kináz 
(AMPK) aktiválása. Ez a fehérje az AMP/ATP 
arány növekedésekor aktiválódik, és gátolja az 
anabolikus folyamatokat (lipidszintézis, fehérje-
szintézis) és fokozza az energiatermelő folyama-
tokat (glikolí zis, lipolízis). A rezveratrol nem köz-
vetlenül kötődik az AMPK-hoz, hanem a 
mitokondrium ATP- szintáz enzimét gátolja, más 
polifenolokhoz hasonlóan, így csökkenti az ATP 
termelését.
Számos más enzimmel, receptorral is kimutat-
ták a kölcsönhatást (ciklooxigenáz, foszfodiész-
teráz, ösztrogén receptorok, stb.). Ezeket részlete-
2 . ábra: A GSSG-GSH redox rendszer
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sen összefoglalja Kulkarni és Cantó tanulmánya 
[29].
A legújabb vizsgálatok szerint valószínűsíthető, 
hogy a rezveratrol nem közvetlenül kötődik eny-
nyiféle receptorhoz, hanem nagy lipofi litásának 
köszönhetően beágyazódik a membránokba (3. 
ábra), megváltoztatva a fl uiditást és a fázisátala-
kulási hőmérséklete t, egyútt al a membrán szerke-
zete is rendezett ebbé válik [31]. 
A jelátviteli útvonalak szabályozásában a 
membránok is részt vesznek, hiszen a szerkezetük 
megváltozásával a bennük lévő receptorok kon-
formációja is megváltozhat.
5. Farmakokinetika
Szájon át alkalmazva a rezveratrol 75%-a szívódik 
fel [32], valószínűleg passzív diﬀ úzióval. A plaz-
mában a csúcskoncentrációt kb. 0,5 – 1 óra után éri 
el, ennek értéke körülbelül 10 ng/ml. A szervezetbe 
jutva a rezveratrol igen gyorsan és nagymértékben 
meta bolizálódik, a legfontosabb metabolitok a 
szulfát és glükuronid-konjugátumok, illetve az 1’’-
2’’ kett ős kötés telítésével keletkező dihidro-
rezveratrol és ennek konjugátumai [33]. A dihidro-
származékok a bélben keletkeznek, a redukciót 
bélbaktériumok végzik.
Ezek a konjugátumok egyszerre tekinthetőek 
aktív metabolitnak és prodrugnak. Bár in vitro 
aktivitásuk kisebb, mint a rezveratrolé, de a 
szervezetben található enzimek képesek őket 
rezvera trollá visszaalakítani [34]. A szulfát- és 
glüku ronid-származékok keletkezése telíthető 
kinetikát mutat, így más polifenolok, például 
kvercetin jelenlétében a szabad rezveratrol 
plazmaszintje jelentősen megnő [35], ezért a vö-
rösborban lévő rezveratrol lényegesen hatáso-
sabb. A metabolitok vízben jól oldódnak, túl-
nyomórészt a vizelett el ürülnek ki a szervezet-
ből.
Bár a rezveratrol maga nem rendelkezik mellék-
hatásokkal, azonban két enzimet indukál: a 
CYP3A4-et és a P-glikoproteint [36].
6. Összefoglalás
A farmakológiai hatások sokasága alapján a 
rezveratrol „csodaszernek” tűnhet, azonban fon-
tos megjegyeznünk, hogy ezek a hatások, bár sta-
tisztikailag szignifi kánsak, meglehetősen gyen-
gék. Ennek megfelelően igen intenzív gyógyszer-
kémiai kutatások folynak olyan rezveratrol-
analógok kifejlesztésére, melyek erősebb hatással 
rendelkeznek [37-42].
A kutatások másik fontos iránya olyan hordozó-
rendszerek kifejlesztése, melyek növelik a rezve-
ratrol vízoldékonyságát. Ilyen rendszerek például 
a liposzómák [43], a polimer nanorészecskék [44], a 
ciklodextrin zárványkomplexek [45-47], az élesztő-
sejtekbe zárás [16], illetve a pektinát-gyöngyök 
képzése [48, 49].
Bár Magyarországon gyógyszerként nincs for-
galomban, számos étrend-kiegészítőben megtalál-
ható. Éppen ebben rejlik az alkalmazásának veszé-
3. ábra: A rezveratrol beágyazódása a sejtmembránba
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lye, hiszen számos gyógyszerrel léphet fel nem kí-
vánt kölcsönhatás, például diklofenákkal [50], ari-
pip ra zollal [51], karbamazepinnel [52], fexofena-
din nal [53].
A rezveratrolnak tehát helye lehet a legkülön-
bözőbb betegségek kiegészítő terápiájában, azon-
ban ismereteink még közel sem elegendőek ah-
hoz, hogy megértsük pontos, szubmolekuláris 
szintű hatásmechanizmusát. Ehhez az első lépés a 
molekula fi zikai-kémiai paramétereinek pontos 
meghatározása, ezek ismeretében találhatunk ma-
gyarázatot a rezveratrol szervezetbeni viselkedé-
sére.
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Nőgyógyászati célra szánt, hormontartalmú implantátumok 
fejlesztési lehetőségeinek átt ekintése: irodalmi átt ekintés
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I. Bevezetés
A nőgyógyászatban női szexuálszteroidokat tar-
talmazó implantátumokat kontraceptív, hormon-
pótló és egyéb nőgyógyászati megbetegedések, 
mint az endometriózis kezelésére alkalmaznak. 
Utóbbi jelentősége hátt érbe szorul az első kett ővel 
szemben [1-2].
A régebb óta elterjedt és gyakrabban használt fo-
gamzásgátló módszerek mellett  folyamatosan mu-
tatkozik igény a bőr alá ültethető, nyújtott  ható-
anyag-leadású implantátumok iránt. Ezek nagyon 
alacsony dózisban tartalmaznak progesz ta gén (le-
vo norgesztrel, etonogesztrel) hatóanyagot, és akár 
1-7 évig terjedő időtartamon belül kivételes haté-
konyságot mutatnak. A gyakran sebészeti beavatko-
zást igénylő beültetés, illetve eltávolítás ellenére az 
egyéb kényelmi és praktikussági szempontok miatt  
sokan választják a fogamzásgátlás ezen módját [3]. 
Különösen előnyös lehet alkalmazásuk a fejlődő or-
szágokban, ahol az egészségügyi ellátórendszer hiá-
nyosságai, illetve a szabályozatlan családtervezés 
megnehezítik a hagyományosabbnak tekinthető 
módszereket [4]. A fogamzásgátló implantátumok 
előnyeit és hátrányait az I. táblázat összegzi.
Az első fogamzásgátló implantátumot, a Nor-
plantot a Population Council fejlesztett e ki; 1983-
ban engedélyezték Finnországban, ahol a gyártás 
zajlott . Ez még 6 pálcikából állt, így hamarosan az 
újabb, kevesebb beültetendő egységet tartalmazó 
készítmények (Jadelle, Sino-implant, Implanon/
Nexplanon) kiszorított ák a piacról. A kapszulák, 
illetve rudak száma mellett  az utóbbi évtizedek ta-
pasztalatai rávilágított ak az implantátumok behe-
lyezéséhez használt eszközök jelentőségére is. Sok 
esetben ugyanis a rudak nem megfelelő beültetése 
hatásvesztéshez, illetve a gyógyszerforma bőr alat-
ti migrációjához, és ezáltal egyéb komplikációk-
hoz vezetett . Emiatt  vált szükségessé a röntgen 
kontrasztanyag hozzáadása a maghoz az Impla-
non esetében, így eltávolításkor könnyebben loka-
lizálható lett  az eltávolítandó egység [5]. A beülte-
tés hatékonyságának javítására a Nexplanonnál 
(ez az Implanon továbbfejlesztett  változata) pedig 
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Összefoglalás
A nőgyógyászatban a szexuálszteroidokat tartalmazó implantá-
tumokat kontraceptív, hormonpótló és egyéb nőgyógyászati meg-
betegedések, mint pl. az endometriózis kezelésére alkalmazzák. A 
dolgozat átt ekintést nyújt a különböző hormontartalmú implan-
tátumok indikációiról, előnyeiről, az alkalmazásuk korlátairól, va-
lamint az előállításukhoz alkalmazott  technológiákról. Az összefo-
glalóban kitekintést adunk a releváns szabadalmakról, valamint a 
témakör közelmúltban megjelent közleményeiről.
Kulcsszavak: nőgyógyászati implantátumok, hormonpótló terá-
pia, fogamzásgátlás, olvadék extrúzió, fröccsöntés, direkt préselés, 
3D-nyomtatás
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I. táblázat 
A fogamzásgátló implantátumok előnyei és hátrányai
Előnyök Hátrányok Megítéléstől függően előny 
v. hátrány
Nagy hatékonyság Rendszertelen vérzés Az implantátum látható/
tapintható a bőr alatt 
Hosszú távú hatás Beültetéshez/eltávolításhoz szükséges 
sebészeti beavatkozás
Menstruáció hiánya
Kényelmes használat Szexuális úton terjedő betegségekkel 
szemben nincs védelem
Testsúlyváltozás
Együtt létt ől független használat Néhány esetben mellékhatások
Fogamzó képesség gyors visszatérése 
eltávolítás után
Gyors hatáskezdet







Felső genitális traktus fertőzéseivel 
szembeni lehetséges védelem
Kisebb eséllyel alakul ki 
kardiovaszkuláris betegség 
más kombinált fogamzásgátló 
gyógyszerekhez képest
Szoptatás alatt i használhatóság
*Ellentmondásos információk a különböző forrásokban
II. táblázat 
Kontraceptív, hormonális implantátumok











1 db koaxiálisan extrudált 
rúd, hatóanyag nélküli 
külső réteg, és hatóanyag, 
röntgen kontraszt anyag 
és polimer tartalmú mag, 
továbbfejlesztett  adagoló 
egység









1 db koaxiálisan extrudált 
rúd, hatóanyag nélküli 
külső réteg, és hatóanyag, 
röntgen kontraszt anyag és 
polimer tartalmú mag












2 db rúd, vékony falú 
szilikoncsőben a sziloxán 
kopolimer és a hatóanyag, 
a rúd két végén orvosi 
adhéziós anyag
5 év Bayer 
HealthCare
Sino (II) levonorgesztrel 
(2x75 mg)
szilikon 2 db szilikon rúd, 
hatóanyag tartalmú mag 
és rugalmas szilikon cső, 
a rúd két végén orvosi 
adhéziós anyag




Folytatás a következő oldalon
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egy új applikátort terveztek és szabadalmaztatt ak 
[6]. A forgalomban lévő hormonális kontraceptív 
implantátumokat a 2. táblázatban foglaltuk össze.
A hormonpótló terápia (HRT: hormone replace-
ment therapy) alatt  a menopausa során az alacsony 
ösztrogénszintből adódó tünetek enyhítését célzó 
ösztrogénpótlást értjük. A hormonok szervezetbe 
jutt atására számos lehetőséget, mint az orális tab-
lett át, intranazális spray-t, topikális géleket, vala-
mint a parenterális implantátumokat ismerünk. A 
hormonpótló terápiában alkalmazott  implantátu-
mok többsége pellet implantátum. A forgalomba 
került készítmények nagy részének gyártását a 
gyártó felfüggesztett e. Az MSD gazdasági okokra, 
és a piacon fellelhető, más HRT-ben alkalmazható 
alternatívákra hivatkozva szüntett e meg az ösztro-
gén implantátumainak gyártását 2011 júniusában 
Ausztráliában [8]. Ugyanennek az évnek a júliusán 
az Organon is megszüntett e az implantátumok for-
galmazását az Egyesült Királyságban [9].
Az ösztrogén pótló implantátumok legnagyobb 
hátránya az alkalmazott  gyógyszerformából fakad; 
ugyanis a beültetést követő terápia megszakítás a 
pelletek nehéz eltávolíthatósága miatt  problémás.
Az ösztrogén tartalmú implantátumok az 
osteoporózist is kedvezően befolyásolják [10-12]. 
A kezelés hátrányai között  említhetjük, hogy a 
kardiovaszkuláris események (stroke, vérrögkép-
ződés), egyes rákos megbetegedések (mell, ovári-
um) és májbetegségek kialakulásának kockázata 
nő [13].
A III. táblázat foglalja össze az ösztrogén tar-
talmú hormonális implantátumokat.
II. Szabadalmi hátt ér
A szabadalmi adatbázisokban a hormontartalmú 
implantátumokról szóló dokumentumok jelentős 
része a prosztatarák kezelésében használatos 
LHRH-analógokat tartalmazó készítményekkel 
foglalkozik – ebben a témakörben így nincs rele-
vanciájuk. A 4. táblázatban a teljesség igénye nél-
kül azokat a bejelentéseket foglaltuk össze, ame-
lyek elsősorban az elmúlt évtizedek során piacra 
került fogamzásgátló készítményeket védik/véd-
ték; illetve olyan technikai megoldásokat tartal-
maznak, amelyek egy új fejlesztés szempontjából 
jelentőséggel bírhatnak. 
III. táblázat 

















































pellet n.a. Slate Pharmaceuticals 
Inc.





szilikon 6 db szilasztikus kapszula 5 év -
Nestorone nestoron 
(93 mg)




**Nem szoptató anyák esetén nem volt elég hatékony [7]
Folytatás az előző oldalról
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IV. táblázat 
Nőgyógyászati implantátumokhoz kapcsolódó fontosabb szabadalmak






of long term 
contraceptive 
implant




összeolvasztással eloszlatott  
szteroidot tartalmazó, felszívódó 
implantátum és készítési módja
Method of 
contraception
US 5 150 718 1992.02.14. Hendrik De Nijs,
Akzo N.V.
koaxiális extrúzióval előállított , 
etilén-vinil-acetát kopolimert és 
hormont tartalmazó magból, etilén-
vinil-acetát kopolimer-membránból 
és polisziloxán-bevonatból álló 
implantátum, melynek végei inert 














új szerkezetű, elnyújtott abb hatást 
biztosító progesztagén komponens 









polimerben eloszlatott  
fogamzásgátló hatóanyagot 
tartalmazó magból, egy 
köztes polimer burokból 
(polidimetilsziloxán + porózus 
anyag) és egy külső polimer 
burokból (polidimetilsziloxán) 




for the delivery 
of progestins and 
estrogens








módosított  sziloxán alapú 
elasztomerrel körülvett , progesztint 
és/vagy ösztrogént tartalmazó 
implantátum
(a speciális csoportok lassítják az 
előnyös mechanikai tulajdonságú 
sziloxánok hatóanyag-leadását)
X-ray visible drug 
delivery device






Merck Sharp & 
Dohme B.V.
röntgen segítségével látható, 
fogamzásgátlásra vagy 
hormonpótló terápiára alkalmas 
implantátum
(US 5 150 718 továbbfejlesztése, 











Iris Epkjen Hobo 
Van Der Graaf,
Merck Sharp & 
Dohme B.V.
implantátumok behelyezésére 









polimer magból; ösztrogént 
tartalmazó, termoplasztikus 
polimerből álló közbenső rétegből 
és termoplasztikus polimerből álló 
burokból készült implantátum, 
intrauterin rendszer, spirál vagy 
hüvelygyűrű
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III. Implantátumok defi níciója, típusai
Az Európai Gyógyszerkönyv defi níciója szerint az 
implantátum olyan steril, szilárd készítmény, mely 
méreténél és alakjánál fogva alkalmas parenterális 
beültetésre és a hatóanyag nyújtott  idejű leadására 
[14]. Az Amerikai Gyógyszerkönyv meghatározá-
sában az implantátum olyan hosszú hatású gyógy-
szerforma, amely a hatóanyag folyamatos felsza-
badulását biztosítja heteken, hónapokon vagy akár 
éveken keresztül is. Adagolásuk parenterális, 
szisz témás hatóanyag-leadás esetén szubkután, 
míg lokális hatóanyag-leadás esetén a test egy 
meghatározott  részében (pl. sinus, artéria) történő 
elhelyezésével valósul meg [15].
Implantátumok típusai
a) Pellet implantátumok 
 − hatóanyagból vagy hatóanyagból és segéd-
anyagból álló apró, steril, szilárd részecskék
 − adagolásuk: speciális injektorral vagy sebészi 
bemetszésen keresztül
 − kritikus paraméterek: pellet mérete és erózió 
mértéke
 − hatóanyag-leadás kinetikája: tipikusan elsőren-
dű, diﬀ úzió kontrollált 
b) Felszívódó mikrorészecskék
 − 20-200μm között i méretű részecskék (vagy 
mikroszférák), melyekben a hatóanyag egy 
biokompatibilis, felszívódó polimer mátrixba 
van ágyazva
 − leggyakoribb polimer: poli(laktid-ko-glikolid)
 − a segédanyag felszívódása tipikusan észter-
hidro lízisen keresztül történik
 − adagolásuk: vizes szuszpenzióból közönséges 
fecskendővel és tűvel
 − diﬀ úzió kontrollált hatóanyag leadás, a ható-
anyagleadás akkor kezdődik meg, amikor a fi zi-
ológiás folyadék belép a polimer mátrixba, 
emellett  a mátrix eróziója is segíti a nyújtott  ha-
tóanyag-felszabadulást, amely hetektől hónapo-
kig terjedő
c) Polimer implantátumok
 − biokompatibilis, és biodegradábilis vagy nem-
biodegradábilis polimerből álló egyedi alakú 
(pl. hengeres) gyógyszerhordozók, amelybe kis 
és nagy molekulák is inkorporálhatóak
 − adagolásuk speciális injektorral, nem-biodegra-
dá bilis implantátumnál a teljes hatóanyag le adást 
követően a hordozó eltávolítása szükséges lehet
 − hatóanyag leadás: biodegradábilis polimer ese-
tén 2-3 hónap, nem-biodegradábilis polimer ese-
tén évek, akár 3 év
 − kinetika: diﬀ úzió kontrollált hatóanyag-leadás, 
tipikusan nem nulladrendű, de nulladrendű is 
megvalósítható
 − a hatóanyagleadás szabályozása a polimer mát-
rixszal és/vagy a szabályozó membrán réteggel 
történik
d) Gyógyszer-eluáló sztent
 − kett ős hatásmechanizmusú implantátumok: 
mechanikailag megtámasztják az artériákat, ez-
által biztosítják a nyitott ságukat, másrészről pe-
dig a beléjük ágyazott  nyújtott  felszabadulású 
hatóanyag farmakológiás választ vált ki
 − anyaga általában fém, melyet biodegradábilis 
vagy nem-biodegradábilis polimerrel vonnak 
be, a nyújtott  hatóanyag leadásért a polimer ré-
teg felelős [15]
IV. Nőgyógyászati célra szánt implantátumok 
előállítási lehetőségei
Az ilyen implantátumokat jellemzően több éven 
keresztül elnyújtott  hatóanyag-leadásra tervezik, 
ezért a fent említett  implantátumok közül ilyen 
célra a polimer implantátumok alkalmasak.






Az olvadék extrúzió egy olyan folyamatos üzemű 
technológia, mely során a hatóanyag, termo-
plasztikus polimer és más segédanyagok (lágyító-
szerek, antioxidánsok) keverékét felmelegítik és 
meglágyítják az extruderben, majd a szerszámon 
keresztül granulává, hengerré vagy fi lmmé prése-
lik [16].
Az V. táblázat foglalja össze a szakirodalomban 
fellelhető, olvadék extrúzióval előállított  implantá-
tumokat.
A módszer előnye, hogy folyamatos üzemmód-
ban alkalmazható, nem igényel oldószert és a se-
gédanyagok megválasztásával a hatóanyag felsza-
badulási profi lja jól szabályozható. Emellett  rosz-
szul oldódó hatóanyagok formulációjában kiemelt 
szerepe van. Azonban hátrányként említhető 
meg, hogy a melegítés hatására a hatóanyag elbo-
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molhat, valamint nem kívánt reakciók játszódhat-
nak le. A hűtés során a hatóanyag kikristályosod-
hat.
2. Fröccsöntés
Fröccsöntés során a polimer, a hatóanyag és 
egyéb segédanyagok keverékéből álló ömledéket 
egy zárt szerszámba fröccsöntik, majd lehűtik. A 
módszer előnye, hogy a hatóanyag-polimer ele-
gyedése jobban biztosított , míg a legfontosabb 
hátulütői a következőek: magasabb alkalmazott  
hőmérséklet, a fejlesztés kezdeti szakaszában 
több anyagot igényel, a gyártás során nagyobb 
az anyagveszteség, mint az extrúzió során [23]. 
Érdekességként megemlíthető, hogy a magas hő-
mérséklet bizonyos esetekben lehetőséget bizto-
sít az autosterilizációra [24]. Fröccsöntéssel előál-
lított  implantátum készítésére alkalmas polimer 
például a poli(tejsav). Mind a fröccsöntéses, 
mind az olvadék extrúziós eljárás során csök-
kenhet a polimer molekulatömege és polidisz-
perzitása és a két módszerrel ellőállított  implan-
tátumok bio degradábilitása között  is adódhat 
különbség [23].
3. Direkt préselés
Implantátumok előállíthatóak közvetlen préselés-
sel is, mely az első két módszerhez képest egy kí-
méletesebb lehetőséget biztosít a gyógyszer előál-
lítására. Az ezzel a módszerrel előállított  implan-
tátumok nagy porozitásuk miatt  gyorsabban adják 
le a hatóanyagot. Azonban megfelelő utókezelés-
sel, például bevonással, áztatással történő porozi-
tás csökkentéssel módosítható a hatóanyag felsza-
badulása [20]. A direkt préseléssel előállított  im-
plantátumokat a VI. táblázat összegzi.
A préseléses ömlesztés egy kombinált technika, 
mely során a polimer-hatóanyag keveréket állan-
dó nyomás alatt  tartva megömlesztik. Quian és 
mtsai ezzel az eljárással állított ak elő millirudakat 
lokális tumor terápia céljából poli(D,L laktid-ko-
glikolid) polimerből [27]. A hatóanyag-felszaba-
dulás mértékét az eljárás paraméterek változtatá-
sával (hőmérséklet) tudták szabályozni.
4. 3D nyomtatás
A 3D nyomtatás során számítógépes vezérléssel 
hatóanyag tartalmú polimer „tintából” álló rétege-
V. táblázat 
Olvadék extrúzióval előállított  hormonális implantátumok
Polimer Hatóanyag Hatóanyag-felszabadulás Referencia
poli(tejsav) valpreotid n.a. [17]
poli(D,L laktid-koglikolid) melanotan-I trifázisos (gyors-lassú-gyors), a 
harmadik gyors fázis a harmadik 
hétt ől kezdődően a polimer erózió 
miatt 
[18-19]
poli(D,L laktid-koglikolid) tramadol HCl
ibuprofen 
diazepám-dexametazon
pulzatilis (késleltetési időt ’lag time’ 





etonogesztrel 3 év koaxiális hengerből: 
hatóanyagtartalmú mag (28% vinil-
acetát tartalmú polimer és BaSO4) 
és a hatóanyag felszabadulást 




Direkt préseléssel előállított  hormonális implantátumok
Polimer Hatóanyag Hatóanyag-felszabadulás Referencia
poli(D,L laktid-
koglikolid)






1-5 hét, minél nagyobb volt a bázis 





ketoprofén 1 hétig tartó hatóanyag-leadás [26]
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ket fektetnek egymásra, mellyel bármilyen alak 
vagy geometria felépíthető. A 3D nyomtatás egyre 
nagyobb népszerűségnek örvend a gyógyszerkuta-
tásban, a megjelenő tudományos közlemények 
száma folyamatosan nő. 2013-ban és 2014-ben az 
Oxford Performance Materials Inc. 3D technológiá-
val előállított  beteg-specifi kus koponya és arc im-
plantátum forgalmazását engedélyezte az Egyesült 
Államok Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hatósága 
(FDA). Ezt követően az FDA jóváhagyta az első 3D 
nyomtatással előállított  szájban széteső tablett a for-
galomba hozatalát, mely levetirace támot tartalmaz 
[28]. A módszer kíméletes (nincs minden esetben 
hőhatás), számos kísérleti elrendezés valósítható 
meg (többféle polimer, több hatóanyag). 
Sterilezési eljárások
Implantátumok sterilezésére alkalmas a hővel, te-
lített  vízgőzzel (autokláv), gázzal történő és a su-
gársterilezés is. Azonban néhány szempontot fon-
tos fi gyelembe venni. Polimer alapú implantátu-
moknál az alkalmazott  hő a polimer lágyulási hő-
mérsékletét meghaladhatja, melynek következté-
ben a polimer elfolyósodhat (pl. PLGA lágyulási 
hőmérséklet 65°C). Nedvesség jelenléte további 
nem kívánt folyamatokat, pl. polimer degradációt 
indukálhat. Gázsterilezés során kémiailag szeny-
nyeződhet a gyógyszerhordozó, ezért a sugársteri-
lezés a leginkább preferált [29].
V. Gyógyszerkönyvi követelmények 
és vizsgálatok
Parenterális adagolásukból adódóan a készítmé-
nyek minőségére vonatkozó egyik legfontosabb 
kritérium a sterilitás.
Az Amerikai Gyógyszerkönyv emellett  a tö-
meg, térfogat, UV-vis spektroszkópiai, HPLC, GC 
és endotoxin vizsgálatokat is megemlíti szilárd 
implantátumok esetén.
Az Európai Gyógyszerkönyv általánosan fogal-
maz, a hatóanyag felszabadulást megfelelően jel-
lemző vizsgálati módszer elvégzését írja elő.
Kioldódás vizsgálatok
A hatóanyag leadást jól jellemző valós idejű kiol-
dódás vizsgálat komoly akadályt állít mind a fej-
lesztés, mind a minőség ellenőrzés elé. Az ilyen 
esetekben az FDA megengedi a matematikai mód-
szerek (pl. extrapoláció) alkalmazását a valósidejű 
kioldódás vizsgálatok során. Gyorsított  kioldódás 
vizsgáló módszert csak minőségellenőrzési céllal 
lehet alkalmazni, csak abban az esetben, ha a 
módszer megfelelően érzékeny a gyártás során be-
következő változások érzékelésére [30].
Az Amerikai és az Európai Gyógyszerkönyv-
ben sincs részletesen kifejtve a parenterális nyúj-
tott  hatóanyagleadású készítmények kioldódás 
vizsgálata. Implantátumok kioldódás vizsgálatá-
ban az átfolyó cellás kioldódás vizsgáló apparátus 
alkalmazása ajánlott , azonban módosításokra 
szükség lehet (pl. belső átmérő csökkentése, ak-
ceptor térfogat csökkentése, áramlási sebesség 
nagy mértékű csökkentése, vagy intermitt áló 
áramlás). A kioldóközeg áramlási sebességének 
biztosítására célszerű HPLC pumpákat alkalmaz-
ni. A vizsgálat hosszú időtartamára való tekintet-
tel a szükséges lehet konzerválószert is igénybe 
venni [31-32].
VI. Összefoglalás
A fentiek tükrében elmondható, hogy számos elő-
nyük (hosszan, akár évekig tartó hatás, valamint 
az ebből adódó kényelmi szempontok; kisebb 
szisztémás hormonterhelés stb.) ellenére az im-
plantátumok nőgyógyászati célú alkalmazása 
meglehetősen sok nehézséget rejt magában. 
Amennyiben a kezelendő célcsoport számára nem 
jelent kifejezett  hozzáadott  értéket az implantá-
tum formában történő gyógyszeradagolás (mint 
pl. a fejlődő országokban, ahol nehézkes az egész-
ségügyi ellátórendszerhez való hozzáférés; vagy 
pl. Kínában, ahol korlátozott  a családonként vál-
lalható gyermekek száma), úgy valószínűleg a be-
helyezés és kivétel kapcsán szükséges sebészeti 
beavatkozás, valamint a használat közbeni komp-
likációk (implantátum elmozdulása) inkább eltán-
toríthatja a felhasználókat ett ől a gyógyszerformá-
tól. A forgalomban lévő készítményeket védő 
alapszabadalmak ugyan már lejártak vagy na-
gyon közeli lejáratúak. A gyógyszerforma-vizsgá-
latokkal kapcsolatban elmondható, hogy pontos 
gyógyszerkönyvi leírások hiányában nagy való-
színűséggel saját módszerek kidolgozására lenne 
szükség.
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Bevezetés
Napjainkban a száraz szem (keratoconjuctivitis 
sicca), mint betegség illetve tünet a magyar népes-
ség egyre nagyobb hányadát érinti. Ez az arány 
elérheti akár a 10-30%-ot is. A kialakulásához 
több tényező is hozzájárulhat. Környezeti és élet-
tani eredetű okok is befolyásolhatják a panaszok 
megjelenésének időtartamát és erősségét. Külső 
tényező lehet például a száraz és meleg levegő, 
por, füst és szmog jelenléte a levegőben, a légmoz-
gás, légkondicionáló berendezés működése a lég-
térben, a fűtés, szél és a huzat. Életmódbeli ténye-
ző a gyakori képernyő-nézés (televízió, számító-
gép), éjjeli munka, hosszú ideig tartó vezetés, do-
hányzás, kontaktlencse viselése, túlzott  fűszeres 
ételek fogyasztása. A beteg panaszai lehetnek ide-
gentest-érzet, szúró- vagy égő-érzés, kötőhártya 
vérbősége, viszketés, akár homályos látás, illetve 
Summary
Kovács  G. ,  Varga  D. ,  Sebe  I . ,  HajdÚ M.,  SzabÓ P. , 
Orosházi  E. ,  Antal  I .: Development of new magistral 
method for the preparation of artifi cial tears
Nowadays, large part of the population in Hungary is aﬀ ected by 
the dry eye disease or symptom. Most of these magistral pharma-
ceuticals (FoNo VI) compared to the industrial products have dis-
advantages. They are not compatible with contact lenses, because 
of the preservatives and after opening they can be used only for 
seven days. In our experiments we used sodium-perborate as pre-
servative, which could be a solution for the problems mentioned 
above. Our results indicate that the sodium-perborate sterilized 
the solution and resists against microbiological contamination. 
Its preservative eﬀ ect maintained for more than four weeks. Our 
further purpose is to develop a new pharmacy drug preparation 
method to fi nd an eﬀ ective solution for the microbiological stabil-
ity-related problems of artifi cial tears.
Összefoglalás
A közforgalmú és klinikai gyógyszertárak forgalmának egy részét 
a betegek valós igényeire épülő, magisztrálisan elkészíthető ké-
szítmények adják szilárd, félszilárd és folyékony gyógyszerformák 
terén egyaránt. Szükségszerű az, hogy időről időre átt ekintsük az 
egyes receptúrákat, megújítsuk azokat, esetleg részben alkalmaz-
kodva a gyógyszeripar által diktált aktualitásokhoz, új készítmé-
nyeket dogozzunk ki, amelyek végül bekerülhetnek a Formulae 
Normales (FoNo)-ba. A szemcseppek és műkönnyek tekintetében 
is találunk olyan tulajdonságokat és ebből eredő nehézségeket, 
amelyek megoldásra várnak, hiszen jelenleg ezek irodalmi adatok-
kal alátámaszthatóan enyhén sejtkárosító hatásúak, kontaktlen-
cse viselése mellett  nem használhatók és viszonylag rövid ideig 
eltarthatók. Alapvető szempont ilyen esetekben, hogy elkerüljük a 
formulálás közbeni, majd később a használatból eredő külső kon-
taminációt (mikrobiológiai, szilárd részecskék). Lehetőség szerint 
olyan megoldásokat kell keresnünk, amelyekhez elegendő a leg-
alacsonyabb szintű patikai laboratóriumi infrastruktúra, továbbá 
nem igényelnek különösebb beruházást, a rutin műveletektől való 
eltérést, valamint az alapanyagok is könnyen hozzáférhetők.
Jelen összefoglaló célja annak a kísérleti munkának és eredmé-
nyeinek rövid ismertetése, amelynek fókuszában a mindennapi 
patikai gyakorlatba potenciálisan átültethető, nátrium-perborát 
tartalmú műkönny előállítása áll. A készítmény más, magisztrális 
műkönnyekkel szembeni előnye, hogy nem toxikus konzerválósz-
ert tartalmaz, a felbontástól számított eltarthatósága legalább 1 
hét (bontatlanul min. 30 nap), valamint kontaktlencse viselése 
mellett is alkalmazható.  
1 A Rozsnyay Mátyás Előadói Verseny 2015. évi első helyezett  
előadása alapján készült közlemény.
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fényérzékenység is jelentkezhet súlyosabb esetek-
ben [1, 2].
 Előfordulhat, hogy a szem szárazsága csak egy 
másik betegség (diabetes, allergia, daganatos meg-
betegedések, pajzsmirigy problémák stb.) tünete 
vagy a szervezetben megváltozott  folyamatok ered-
ménye, mint például a menopauza és más hormo-
nális változások [1, 3]. 
A különböző tünetektől szenvedő betegek 
problémáira nincsen általános megoldás. Fontos 
az egyéni kezelés egyeztetése szemészorvos és 
akár gyógyszerész segítségével, hogy a megfelelő 
készítmény kiválasztásával elérjük a legjobb terá-
piás hatást. A legtöbb esetben alapvető fontosságú 
a könnypótlás különböző mechanizmussal nedve-
sítő műkönnyekkel és szemgélekkel [1]. 
Napjainkban a mikrobiológiai tartósítószerektől 
mentes szemészeti készítmények esetén a formu-
lá lás lehetősége az egyadagos sterilezett  szem-
cseppekre korlátozódik, bár a mikrobiológiai kon-
taminációt kiküszöbölő költséghatékonyabb több-
adagos tartályok technikája iránt jelentős érdeklő-
dés tapasztalható [4]. Ugyanakkor alapvető célki-
tűzésként fogalmazódik meg a jól tolerálható, 
toxikus mellékhatásoktól mentes tartósítószer vá-
lasztása a többadagos szemészeti készítmény ösz-
szetételében.
Gyógyszertári forgalomban számos műkönny 
megtalálható, amelyek csoportosíthatók a tartal-
mazott  viszkozitást növelő segédanyagok vagy az 
alkalmazott  tartósítószer alapján is [5,6]. A solymá-
ri Kék Patika Gyógyszertár műkönny forgalmát 
több évre visszamenőlegesen hasonlított uk össze, 
amelyből megállapítható, hogy az utóbbi hat év-
ben folyamatosan növekedett  az eladott  készítmé-
nyek száma (1. ábra). Ezen belül is fi gyelemre mél-
tó, hogy amennyiben az elbomló tartósítószert tar-
talmazó készítmények részesedését tekintjük, ak-
kor arányuk 4,80%-ról 18,27%-ra nőtt . Mindemel-
lett  az Oculogutt a viscosa [Formulae Normales VI. 
(FoNo)] fogyása is növekedett  az említett  időszak-
ban, illetve a műkönnyforgalomból való részesedé-
se 2008-ban 0,41%, míg 2014-ben 2,44% volt (2. 
ábra). Tapasztalataink szerint, a magisztrálisan ké-
szített  műkönnyek expediálása többségében vény-
re történik, jóval olcsóbb a gyári készítményekhez 
képest és felírható közgyógyellátásra is. A fenti 
adatok jól szemléltetik a műkönnyek iránti igény 
növekedését, azon belül is a korszerű tartósító sze-
reket tartalmazó készítmények arányának növeke-
dését. Ennek kielégítésére magisztrális összetétel 
fejlesztése is segítséget nyújthat.  
A magisztrális (FoNo VI. szerint és egyedi elő-
iratok alapján előállított ) készítménynek egyik 
nagy hátránya a többi forgalomban levő gyári elő-
állítású műkönnyhöz képest, hogy felbontástól 
számítva 7 napig használható fel (ami nem gazda-
ságos), hideg helyen tartandó (napközben a meg-
felelő tárolás nehezen megoldható a beteg számá-
ra), illetve kontaktlencse viselése során nem alkal-
mazható a tartósítószer miatt  [7]. A FoNo VII.-ben 
található ugyan műkönny készítésére vonatkozó 
receptúra, ám annak alapanyaga nem beszerezhe-
tő egyik nagykereskedőtől sem, valamint duz-
zasztásnál, a viszkozitásért felelős hatóanyag ol-
dásakor jelentkező oldhatósági problémák tovább 
nehezítik a magisztrális előállítást. Manapság 
ezért a legtöbb gyógyszertár a FoNo VI. szerinti 
műkönny összetételt készíti el.
Magisztrális gyakorlatba átültethető 
készítmény kidolgozása
Kísérleteinkben a nátrium-perborátot választott uk 
1. ábra: A solymári Kék Patika Gyógyszertár elbomló 
tartósítószert tartalmazó készítményeinek forgalma 
(2008-2014)
2. ábra: A solymári Kék Patika Gyógyszertár Oculogutt a 
viscosa  forgalma (2008-2014)
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potenciális prezervatívumként, amely a felsorolt 
problémák megoldásához lehetséges alternatívát 
nyújthat. Számtalan tanulmány, vizsgálat foglal-
kozik a különböző műkönnyek hatékonyságával, 
továbbá az alkalmazott  tartósítószerekkel és azok 
sejtkárosító mellékhatásaival [8, 9]. Szakirodalmi 
adatok szerint a folyékony szemészeti formulá-
ciókban két leggyakrabban alkalmazott  tartósító-
szerhez (3. ábra); a tiomerzálhoz (a) és benzal-
kónium-kloridhoz (b) képest a nátrium-perborát 
sokkal kevésbé toxikus, illetve ismert a tiomerzál 
allergizáló, valamint a benzalkónium-klorid di-
rekt szemszárazságot okozó hatása is. A benzal-
kónium-klorid valójában egy igen hatékony és szé-
leskörűen alkalmazott  mikrobiológiai tartósítószer 
a gyári készítményekben is, de sajnos számos kór-
élett ani elváltozás okozója lehet. Felületaktív tulaj-
donsága révén pusztítja el a mikroorganizmuso-
kat, amelyek felelősek a szem epithel rétegét alkotó 
sejtek károsításáért is. A tiomerzál higanytartalmú 
mikrobiológiai konzerváns, amely a sejteket ösz-
szehúzódásra készteti és mitotikus aktivitásukat 
gátolja. Manapság egyre kevesebb szemészeti ké-
szítmény tartalmazza allergizáló hatása miatt  is 
[9,10]. A nátrium-perborát másik fontos kedvező 
tulajdonsága a reakciókészségén alapul, ugyanis 
vízben történő oldódása során hidrogén-peroxid 
keletkezik (4. ábra), ami az alkalmazás során a be-
cseppentéskor azonnal elbomlik [11]. A gyors 
bomlás lehetővé teszi a kontaktlencse viseléssel 
egyidejűleg történő alkalmazást, mivel így a kon-
taktlencsét károsító hatás sem jelentkezik. A jelen-
leg gyógyszertárban elkészíthető mikrobiológiai 
tartósítószert tartalmazó műkönnyek egyike sem 
használható kontaktlencse viselése mellett , ezért 
egy ilyen előirat kidolgozása hiánypótló lehet a re-
ceptúrai gyakorlat számára. 
A kutatómunkánk célja egy, a követelmények-
nek megfelelő korszerűbb mikrobiológiai konzer-
válószert tartalmazó magisztrális műkönny kifej-
lesztése és az elkészítésére vonatkozó előirat segít-
ségével javaslatt étel az új FoNo VIII.-ba történő fel-
vételére. A műkönny formulálása során a követke-
ző szempontokat vett ük fi gyelembe. Az általunk 
tervezett  készítmény felbontás előtt i és utáni idő-
szakra vonatkozó lejárati ideje legyen hosszabb a 
jelenlegi magisztrális készítményekénél. Legyen 
szobahőmérsékleten tartható, továbbá alkalmazá-
sa során a betegnek ne kelljen a kontaktlencsét 
ideiglenesen eltávolítania. A formulálás célja az 
volt, hogy a nátrium-perborát hatékonyságát kí-
sérletekkel alátámasszuk gyógyszertári, csírasze-
gény körülmények között , továbbá annak bizonyí-
tása, hogy a műkönny megfeleljen a gyógyszerfor-
ma fi zikai és kémiai követelményeinek a kémhatás 
és ozmolalitás tekintetében egyaránt [12]. A kísér-
letek fontos része volt a mikro-
biológiai vizsgálat, valamint 
az ezzel párhuzamosan vég-
zett  klasszikus analitikai mód-
szerek alkalmazása is. 
A követelmények teljesülé-
sének alapját a receptúrai 
gyógyszerkészítésben ezidáig 




pozva a készítmény tartósító-
szer (nátrium-perborát 
tetrahidrát) tartalma 0,02 
m/m%, viszkozitás növelő 
hidoxietil-cellulóz koncentrá-
ciója pedig 0,4 m/m% volt [7, 
3. ábra: A folyékony szemészeti formulációkban két 
leggyakrabban alkalmazott  tartósítószer szerkezete: a) 
tiomerzál b) benzalkónium-klorid
4. ábra: A nátrium-perborát bomlása hidrogén-peroxidra vizes közegben
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11]. A kívánt kémhatás biztosítására két (acetát, 
foszfát, bórsav tartalmú és bórsav, bórax tartal-
mú) puﬀ er rendszert is megvizsgáltunk. A meg-
felelő mikrobiológiai minőségű készítmény előál-
lítása érdekében az alapoldatot injekcióhoz való 
vízből állított uk elő a megfelelő mennyiségű puf-
fer, hidroxi etil-cellulóz és nátrium-klorid hozzá-
adásával. Az így készült műkönny alapoldatot 
autoklávban sterilizáltuk (T = 120 °C, t = 20 perc, 
p = 1 atm). Végül megfelelően előkészített  mani-
pulátor alatt  feloldott uk a nátrium-perborátot az 
alapoldatban.
A mikrobiológiai kísérletek során vizsgáltuk 
a frissen készített  műkönny sterilitását, tartóssá-
gát, illetve a konzerváns biológiai szennyeződé-
sekkel szembeni hatékonyságát is. A mintákat a 
leggyakoribb okuláris patogénekkel oltott uk be: 
Pseudo monas aeruginosa, Staphylococcus aureus és 
Bacillus cereus törzsekkel. A VII. Magyar Gyógy-
szerkönyv által javasolt pH = 6,8-8,0 tartomány 
biztosítására két puﬀ ert is megvizsgáltunk. Az 
egyik egy összetett ebb foszfát-, acetát-, borát- 
ionokból álló rendszer, a másik receptúrai gya-
korlatban is ismert bórsav-bórax puﬀ er. Az 
ozmolalitást krioszkópos készülékkel mértük, a 
kívánt érték (0,280-0,320 osmol/kg) beállítására 
nátrium-kloridot használtunk. Az analitikai mé-
rések során frissen előállított  és különböző ideig 
tárolt minták nátrium-perborát tartalmát a Ph. 
Hg. VIII alapján, perman gano met riás titrálással 
határoztuk meg azzal a változtatással, hogy az 




A mikrobiológiai vizsgálatok alátámasztott ák, 
hogy a frissen készített  oldat steril volt; életképes 
csíra nem volt kimutatható. A kontaminálást kö-
vető leoltásból kitenyésztek a baktériumok, de egy 
nap elteltével a szobahőmérsékleten tárolt minták 
mindegyike sterilnek bizonyult, sem patogén sem 
apatogén kórokozó nem tenyészett  ki.  A hűtőben 
tárolt minták szignifi kánsan lassabban, a harma-
dik napra váltak teljesen sterillé. Referencia ké-
szítményként az azonos tartósítószert tartalmazó 
Genteal® szemcseppet használtuk. Az eredmények 
elhanyagolható különbséggel megegyeztek a szo-
bahőmérsékleten tárolt mintáknál kapott akkal, 
míg a hűtőben tároltak csíraszegényebbek lett ek 
az általunk készített  mintákhoz képest.
A tartósság vizsgálatára egy hete szobahőmér-
sékleten tárolt és bontatlan műkönnyeket oltott uk 
be egyenként az összesen három, különböző bak-
tériummal. A kontaminációt követő azonnali leol-
tásból a baktériumok kitenyésztek, majd egy nap 
elteltével az oldat szintén sterillé vált (5. ábra). A 
bontatlan  minták közül egyet egy hétnyi tárolás 
után felnyitott unk, majd egy hétig szobahőmér-
sékleten tároltuk. Kontaminálás után az oldat ste-
rilizálódott  a nátrium-perborát hatására. 
Konszekutív mikrobiológiai próba
A készítmény felbontás utáni eltarthatóságát több-
szöri, egymást követő beoltás-
sal határoztuk meg. A vizsgá-
latot egy hónapon keresztül 
végeztük. Az EN ISO 14730 
szabvány eljárás szerinti soro-
zatos beoltások és leoltások 
időpontját úgy kellett  megter-
vezni, hogy a felbontás utáni 
mintavételi időpontok a kísér-
let időtartamának 25, 50, 75 és 
100%-ra essenek [14]. A készít-
ményünk eltarthatóságával 
szemben támasztott  követel-
mény a felbontástól számított 
egy hónap tárolási idő.
A beoltások és a mintavéte-
lek a 0., 7., 14., 21. és 28. napon 
történtek. A vizsgálat megkez-
dése előtt  a kész szemcseppeket 
egy hétig, bontatlan csomago-5. ábra: A tartósság vizsgálatára igazoló mikrobiológiai eredmények
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lásban, szobahőmérsékleten tároltuk. A beoltást a 
fent említett  három kórokozóval, a mintákba külön-
külön beoltva hajtott uk végre, az első alkalommal a 
vizsgálat 0. napján 106 db / ml baktériumszámmal, a 
további alkalmakkor 103 db / ml baktérium koncent-
rációban, majd szobahőmérsékleten tároltuk a min-
tavételig. Vizsgáltuk a tartósítószer sterilizáló hatá-
sának sebességét is: minden egyes beoltás után leol-
tásokat végeztünk a 4., 6., majd 24. órában.
A többszöri beoltási próba eredményei sikeres-
nek bizonyultak. Ezek alapján kijelenthető, hogy a 
készítményünk eleget tesz a szabványban leírtak-
nak és teljesíti az eltarthatóság kritériumát is. A 
kezdeti, 0. napon történt beoltás után 4 órával vett  
mintában a csíraszám az ezredére csökkent, vi-
szont a beoltást követő 6. órában a vett  mintából 
már nem tenyészett  ki baktérium. A 7., 14., 21. és 
28. napon beoltott  minták már 4 óra után sterilnek 
bizonyultak, és ezt a sterilitást 7 nappal később is 
megőrizték.
Ozmolalitás
A műkönny megfelelő ozmolalitásának beállításá-
hoz először megmértük a só nélküli oldat ozmo-
lalitását a foszfát-, acetát- és bórsav-puﬀ ert tartal-
mazó, valamint a bórsav-bórax puﬀ ert tartalmazó 
minták esetében is. Méréseink alapján a szükséges 
nátrium-klorid mennyiség eléréséhez a foszfát-, 
acetát-, bórsav-puﬀ er 0,67%-os nátrium-klorid 
kon centrációja, míg a bórsav-bórax puﬀ er 0,35%- 
os nátrium-klorid koncentrációja szükséges.
Tartalmi meghatározás
A permanganometriás analitikai módszerrel há-
rom időpontban végeztünk párhuzamos mérése-
ket. A mért értékek alapján megállapított uk, hogy 
a puﬀ erek nagy szerepet játszanak a stabilitásban, 
hiszen a nátrium-perborát jóval lassabban bomlik 
bórsav-bórax puﬀ er jelenlétében. A foszfát-, ace-
tát-, bórsav-puﬀ ert tartalmazó minta esetében két 
hét után a nátrium-perborát 27,56%-a, míg a bórav-
bórax puﬀ ert tartalmazó mintában csupán a 
2,22%-a bomlott  el.
Összefoglalás
Az elvégzett  vizsgálatok alapján megállapítható, 
hogy a nátrium-perborát tartósítószer megfelelően 
sterilizálja az oldatot, de ellenáll a környezetből 
eredő mikrobiológiai kontaminációnak is. Bár hű-
tött  körülmények között  a gyári referenciakészít-
mény jobbnak bizonyult, de szobahőmérsékleten 
tárolva teljes mértékben megfelel a gyógyszer-
könyv szemészeti készítmények mikrobiológiai 
követelményeinek. Továbbá konzerváló hatása 
több mint négy hétig fennmarad, így eltarthatósá-
ga meghaladja a jelenlegi gyógyszertárakban, 
magisztrálisan készíthető (Oculogutt a viscosa, FoNo 
VI) műkönnyekét (7 nap).
A vizsgált összetétel előnye, hogy patikai körül-
mények között  előállítható, szobahőmérsékleten 
eltartható és kontaktlencse viselése mellett  is alkal-
mazható. 
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